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めに、げっ歯類を用いた様々な実験が行われている(Hanks TD and 










であり、神経回路の光遺伝学的操作 (Scanziani M and Hausser M, 2009, Peron S 
and Svoboda K, 2011, Prakash R et al., 2012)、2 光子イメージングなどが実現でき























DH et al., 2010a, O’Connor DH et al., 2010b, Takahashi et al., 2016）。しかし、一方で、
これまで研究での刺激方法は電気刺激、マニュピュレーターなどを用いた機械






















した報告がいくつもされている。（Boyden et al ., 2005 , Ishizuka et al., 2006）。最近
では、この野生型チャネルロドプシンの様々な改変体が開発されており、多く















（Tomita et al .,2009 ）は脳の広い領域でチャネルロドプシン 2が発現しており
















































































(mixture of ketamine and xylazine; 100 mg and 10 mg/kg body weight,GYA0029,第一

















トを覚醒下での頭部固定を長時間行うことが可能になった。 (Isomura et al., 2009, 
Kimura et al., 2012, Saiki et al., 2014) 
光刺激には青色 LED(470 nm, LXML-PB01-0040; Philips Lumileds Lighting Co. 


















切断した (Templeton JP and Geisert EE, 2012)。これにより眼球にはダメージを与
えずに視覚を完全に剥奪した。 
Go task conditioningはウィスカへの光刺激の後に 5秒間の Judgment windowを
設け、その時間内にリッキングを行うと“正解”と判定して、報酬としてサッカリ
ン水を与えた。一方、リッキングを行わなかった場合は“不正解”と判定し、報酬
を与えなかった(Fig1.2A)。すべてのタスクは 30分を 1 セッションとし、光刺激
のインターバルは 10±3 秒の可変的に設定した。 




多点光刺激システムは 1cm×1cm のボード内に 3×3行列の光ファイバー
19 
 
(GCK-30E, MitsubishiRayon, Co.Ltd.,Tokyo,Japan)を 3mm間隔で設置しデザインし
た。光源は LED light source (470nm, FCS-040-000, Mightex Systems, Toronto, 
Canada)を用いた。 
バレル野への光刺激では頭蓋骨(5 mm lateral, 3 mm rostral from the bregma)を歯
科用ドリルにより削り、小さな穴を作り、脳組織(血管)などが確認できた後に、
ミネラルオイル(Sigma-Aldrich, St. Lousis, MO,USA,屈折率 1.467)により屈折率を
上昇させた。青色 LED(470 nm, LXML-PB01-0040)を脳表から約 5 mm の高さに設
置し、光刺激を行った。 
実験データは Operant Task Studio (O’HARA Co, Ltd.)を用いて計測して解析を
行い。Fig13までの Figureは箱ヒゲ図を用いて表記し、各データ間(n=個体数)で
の最小値、最大値、平均値をプロットした。有意差検定には、Wilcoxon signed rank 


































は RT75が 1秒以上の場合は negative、1 秒以上の場合は positive になる。その結
果、Wt、Unpaired のグループではトレーニングを継続しても”Agility”は negative
な状態であったが(Fig1.3A-B)、ChR2、VDのグループではトレーニングを継続







(Fig1.3H-I)。そして、トレーニング後半の正解率は ChR2 および VDのグループ






























用いて比較すると shade task でのみ有意に negative にシフトしていた(Fig1.5C)。
正解率の結果においても No shade taskと比較して有意に正解率の減少する結果
となった(Fig1.5D)。 
 
1.3.4 長期記憶テストおよび消失タスク  
 
光刺激学習による長期記憶の形成が行われているかをテストするために光刺











1.3.5 Nogo task トレーニング  
 
 学習成立後の ChR2トランスジェニックラットを用いて、Go task から Nogo 
taskに切り替えた結果(Fig1.7A)、Go task の際は光刺激直後に確認できるリッキ
ングが Judgment window が終了して報酬が供給されてくるタイミングに徐々に
シフトして行くのが確認できた(Fig1.7B)。リアクションタイムのデータからも
Nogo taskの継続により、光刺激後の first lick の頻度が減少していた。しかし、












ファイバーからの同期入力による Go task conditioningを行い、学習成立後にすべ
ての光ファイバーからの刺激タイミングを 100ms ずらした条件下で、再度 Go 
task conditioningを行った結果、光刺激によるリッキングが一気に減少した。し
かし、個々の光ファイバー間の刺激インターバルを 50ms, 10ms とシフトさせて
いくと正解率も再び上昇し、Agility(リアクションタイム)も回復していき、10ms
のインターバルにおいては同期入力(0ms)との有意差が確認できなかった







1.3.7 バレル野および Unconditioned side の光刺激学習  
 
 ChR2 トランスジェニックラットはバレル野を含む大脳皮質においても、ChR2





りリッキングを想起させることが報告されている(Park et al., 2016)。 





























ィスカ毛根部への光入力および ChR2 に依存した学習であることが示唆される。 
一方、数時間以内での正解率の上昇は、従来のウィスカでの条件学習
(Sachidhanandam et al 2013 , Celikel et al 2006)と比較すると圧倒的に速く、学習を
強化・促進するような神経メカニズムが存在している可能性が示唆できる。原
因の一つとしては、ChR2 トランスジェニックラットのウィスカ毛根部に入力す
















































































































バックが強化されていることも報告されており(Pascual-Leone A and Walsh V, 
2001. , Bullier J, 2001.)、異なる領域間での影響もあると考えられている。これら









層から L2/3 層へのシナプス伝達が亢進することが報告されている（Jitsuki et al., 
2011）。 さらに、視覚剥奪を行ったラットの視覚野においても AMPA受容体を
介したシナプス伝達への影響が確認されている（Goel et al., 2006）。すなわち、
モダリティ欠損による皮質回路の再編には、消失したモダリティ感覚野におい
ての刺激応答に対する変化 (Cross-modal recruitment)と、別のモダリティ感覚野 
(Compensatory plasticity)への影響の 2つのパターンが存在している (Lee HK and 





































切断した Early Visual Deprivation (early VD)群、 生後 8週齢で両側視神経を切断
した Late Visual Deprivation (late VD)群、何の操作もしていない Control 群の 3群
に分けて実験を行った(Fig2.2A)。なお、視神経切断後約１か月の回復期間を設
けてから光刺激学習トレーニングを実施した。 
 ウィスカへの光刺激の後に 2秒間の Judgment window を設け、その時間内にリ
ッキングを行うと“正解”と判定して、報酬としてサッカリン水を与えた。一方、
リッキングを行わなかった場合は“不正解”と判定し、報酬を与えなかった
(Fig2.2B)。すべてのタスクは 30分を 1 セッションとし、光刺激のインターバル
は 20±5 秒で可変的に設定した(Fig2.2C)。タスク中のラットの目には目隠しによ
るマスキングを行い、Control 群の視覚刺激による学習をブロックした。LED光
源の明るさは Optical Power Meter (ADCMT, 8030E)を用いて計測した。Salient task
では光刺激の条件を 12.4 mW/mm2×50ms の条件に設定し、Near-Threshold task で
は 2.9 , 1.28, 0.48, 0.26 mW/mm2×1.0ms、2.9 , 1.28, 0.48, 0.26 mW/mm2×0.6ms、0.5ms, 






2.3.1 Salient stimulus task 
  
ChR2 トランスジェニックラットの Control 群、early VD群、late VD群それぞ






















【テスト 3】 光照射時間(Ip)を 2.9mW/mm
2に固定し、光照射時間(tp)を 0.5, 0.2, 0.1 
(ms)に順次減弱した。 
【テスト 4】 光照射時間(Ip)を 1.56mW/mm
2に固定し、光照射時間(tp)を 1, 0.5, 0.2, 
0.1 (ms)に順次減弱した。 








リッキング頻度が減少していった。また、放射照度を 2.9 mW/mm2または 1.56 
mW/mm









行った結果、テスト１およびテスト 2の条件下の Early VD群において Late VD
群、Control 群と比較して低い知覚閾値の割合が多く含まれていた(Fig2.8G-H)。
しかし、テスト 3 およびテスト 4の条件下においては、Early VD群、Late VD群
および Control 群の閾値の割合に大きな差は確認できなかった(Fig2.9G-H)。 
一方で、各群のテスト 1とテスト 2を課した際の agilityの光強度依存性を示
したところ、いずれの個体においても、ある刺激強度を境に Agilityが negative
から positiveへシフトする傾向が認められた(Fig2.10A-F, 2.11A-F)。また、Early VD
群において Late VD群、Control 群と比較して低い知覚閾値の割合が多く含まれ
ていた。しかし、Late VD群と Control 群の間に顕著な差異は認められなかった
(Fig2.10G-H, 2.11G-H)。各群のテスト 3とテスト 4を課した際の Agilityの光刺激
時間依存性を示した場合においても、ある刺激時間を境に Agilityが negativeか







                                                  
ここで、Ip1 (mW/mm2), Ip2 (mW/mm2), tp3 (ms), tp4 (ms)は、それぞれ、テスト 1、
テスト 2、テスト 3、テスト 4において計測された知覚閾値である。Integral 

























いては“知覚の閾値”に対する変化は確認されておらず、(Bosworth and Dobkins, 










関与していると考えられる。また、Late VD 群と Control 群の間では Agilityの
割合に大きな差が確認できなかったことから、モダリティ剥奪を行う時期によ
って与える影響が異なっている可能性も示唆できる。しかし、今回使った光刺
激の条件下以外の放射照度および刺激時間などを用いれば Late Visual 












































Fig0.2.  チャネルロドプシン 2の構造-機能連関 
 





Fig0.3.  ChR2トランスジェニックラット,W-TChR2V4における ChR2の発現 
  
 Thy1.2 プロモーターは神経特異的なプロモーター(A)であり、ここに ChR2 の
45 
 
遺伝子を組み込んだ W-TChR2V4ラットでは皮質、海馬などで ChR2 の発現を確
認できる(B)。また、皮膚の触覚を伝達する脊髄後根神経節ニューロンにおいて
も ChR2 の発現が確認できた(C)。(NF200 は脊髄後根神経節ニューロンのマーカ
ー、CGRP、P2X3 は侵害受容ニューロンのマーカー) 
 
Fig0.4. ウィスカ毛根部（三叉神経終末）における ChR2の発現 
 














































Fig1.3  ウィスカ光刺激学習トレーニング（Agility, Success rate） 
 
 Go task トレーニング中の Agilityの変動(A-D)、ワイルドタイプラット(A, Wt, 
n=7)、ChR2 トランスジェニックラット、報酬なし(B, Unpaired, n=6)、ChR2 トラ




の Agilityの分布まとめ(E)、Go task トレーニング中の正解率の変動(F-I)、ワイル
ドタイプラット(F, Wt, n=7)、ChR2 トランスジェニックラット、報酬なし(G, 
Unpaired, n=6)、ChR2 トランスジェニックラット、報酬あり(H, ChR2, n=10)、ChR2
トランスジェニックラット、視覚剥奪、報酬あり(I,VD, n=6)、各個体を色別に表
記。Session ⅥとⅦ中の正解率の分布まとめ(J)。Kruskal-Wallice test (session Ⅰと
比較)、+P < 0.05, ++P < 0.01、***P<0.0005, Mann-Whitney U test。 
 





色光刺激(C)、赤色光刺激(D)。ChR2、報酬あり first lick 累進度数分布図(E)。ChR2、
視覚剥奪、報酬あり first lick 累積度数分布図(F)。Agilityの分布まとめ(G, Wt/Up 
n=13, blue n=7, red n=7)。正解率の分布まとめ(H, Wt/Up n=13, blue n=6, red n=6)。








Agilityの変動(C, n=7)、セッション間での正解率の変動(D)、+P < 0.05, ++P < 0.01、
Kruskal-Wallice test 。 
 
Fig1.6  長期記憶テストおよび消失タスク 
 
 ラスタープロットデータ、上(初日)、下(40 日後)、(A)、初日および 40日後の










Fig1.7  Nogo task トレーニング 




変動(F、n=7), #P<0.05, Wilcoxon signed rank test, +P<0.05,++P<0.01, Kruscal-Wallice 
test。 
 
Fig1.8  時空間パターン依存的な光刺激学習  
 
光刺激時間を 50ms(tp=50ms)に設定し、個々のファイバー間の刺激インターバル











の刺激インターバルを 100ms(ti=100ms)から 0ms へ(ti=0ms)シフトさせた際の
Agilityの変動(H)、光刺激時間を 1ms(tp=1ms)に設定し、非同期入力パターンから
3行 1列パターンに変えた際の Agilityの変動(I)、光刺激時間を 50ms(tp=50ms)に
設定し、個々のファイバー間の刺激インターバルを 100ms(ti=100ms)から 0ms へ
(ti=0ms)シフトさせた際の正解率の変動(J, n=7)、光刺激時間を 1ms(tp=1ms)に設定
し、個々のファイバー間の刺激インターバルを 100ms(ti=100ms)から 0ms へ
(ti=0ms)シフトさせた際の正解率の変動(K, n=7)、光刺激時間を 1ms(tp=1ms)に設
定し、非同期入力パターンから 3行 1列パターンに変えた際の正解率の変動(L, 
n=5)、+P<0.05,++P<0.01, Kruscal-Wallice test、*P<0.05, Mann-Whitney U-test。 
 
Fig1.9  バレル野への Unconditioned sideの光刺激学習 
 
 ウィスカ光刺激からバレル野への光刺激学習に変更した際のラスタープロッ







両者の正解率(L、n=6) 、+P<0.05, Wilcoxon signed rank test。 
 







Fig2.2  視覚剥奪ウィスカ光刺激学習実験概要 
 
 ChR2 トランスジェニックラットを初期視覚剥奪 (Early Visual Deprivation)、後
期視覚剥奪(Late Visual Deprivation)、視覚剥奪なし(Control)の 3群に分け(A)、光
刺激後 2秒以内にリッキングを行うと正解と判定して報酬を与え(B)、1回のセ




Fig2.3  Salient stimulus task 
 
光刺激前後 5秒間のラスタープロットデータ(A-C)、Early VD (A)、Late VD (B)、
Control (C)、カラーバー(光刺激)、赤色ドット(first lick)、黒色ドット(リッキング)、
光刺激前後 5秒間のヒストグラムデータ(D-F)、 Early VD (D), Late VD (E)、
Control (F)、カラーバー(光刺激)、Agilityのまとめ、Control (グレイ)、Early Visual 
Deprivation (青)、 Late Visual Deprivation (紫) (G)、正解率のまとめ Control (グレ
イ, n=7)、Early Visual Deprivation (青, n=7)、 Late Visual Deprivation (紫, n=7)(H) 。 
 
Fig2.4  Near-Threshold stimulus task (テスト１) 
 
テスト 1条件下での各群のラスタープロットの変化(A-L)、Control (A-D)、Early 
VD (E-H)、Late VD (I-L)、各群の光刺激前後 5秒間のリッキング頻度の変動(M-O)、
Control (M)、Early VD (N)、Late VD (O)、各群の累積度数分布の変動(P-R)。 
 
Fig2.5  Near-Threshold stimulus task (テスト 2) 
 
テスト 2条件下での各群のラスタープロットの変化(A-L)、Control (A-D)、Early 
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VD (E-H)、Late VD (I-L)、各群の光刺激前後 5秒間のリッキング頻度の変動(M-O)、
Control (M)、Early VD (N)、Late VD (O)、各群の累積度数分布の変動(P-R)。 
 
Fig2.6  Near-Threshold stimulus task (テスト 3) 
 
テスト 3条件下での各群のラスタープロットの変化(A-L)、Control (A-D)、Early 
VD (E-H)、Late VD (I-L)、各群の光刺激前後 5秒間のリッキング頻度の変動(M-O)、
Control (M)、Early VD (N)、Late VD (O)、各群の累積度数分布の変動(P-R)。 
 
Fig2.7  Near-Threshold stimulus task (テスト 4) 
 
テスト 4条件下での各群のラスタープロットの変化(A-L)、Control (A-D)、Early 
VD (E-H)、Late VD (I-L)、各群の光刺激前後 5秒間のリッキング頻度の変動(M-O)、
Control (M)、Early VD (N)、Late VD (O)、各群の累積度数分布の変動(P-R)。 
 
Fig2.8  正解率の変動 (テスト 1およびテスト 2) 
 
 テスト 1およびテスト 2の条件下における正解率の変動(A-F)、テスト 1 
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Control(A)、テスト 1 Early VD(B)、テスト 1 Late VD(C)、テスト 2 Control(D)、テ
スト 2 Early VD(E)、テスト 2 Late VD(F)、テスト 1条件下での閾値の割合(G)、
テスト 2条件下での閾値の割合(H)。 
 
Fig2.9  正解率の変動 (テスト 3およびテスト 4) 
 
 テスト 3およびテスト 4の条件下における正解率の変動(A-F)、テスト 3 
Control(A)、テスト 3 Early VD(B)、テスト 3 Late VD(C)、テスト 3 Control(D)、テ
スト 4 Early VD(E)、テスト 4 Late VD(F)、テスト 3条件下での閾値の割合(G)、
テスト 4条件下での閾値の割合(H)。 
 
Fig2.10  Agilityの変動 (テスト 1およびテスト 2) 
 
テスト 1およびテスト 2の条件下における Agilityの変動(A-F)、テスト 1 
Control(A)、テスト 1 Early VD(B)、テスト 1 Late VD(C)、テスト 2 Control(D)、テ





Fig2.11  Agility の変動 (テスト 3およびテスト 4) 
 
テスト 1およびテスト 2の条件下における Agilityの変動(A-F)、テスト 1 
Control(A)、テスト 1 Early VD(B)、テスト 3 Late VD(C)、テスト 4 Control(D)、テ
スト 3Early VD(E)、テスト 4Late VD(F)、テスト 3条件下での閾値の割合(G)、テ
スト 4条件下での閾値の割合(H)。 
 
Fig2.12  Integral Threshold 
 
 テスト 1～テスト 4までの Agilityデータを含む Integrate Threshold 値(A)、
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(©Ji et al.,2012) 
Fig0.4.  ウィスカ毛根部（三叉神経終末）におけるチャネルロドプシン2の発現 
(©Honjoh et al.,2014) 
Fig0.5.  ウィスカ毛根部への光刺激により誘発されるバレル野の応答 
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Fig1.2 ウィスカ光刺激学習トレーニング(ラスタープロット、ヒストグラム、










Fig1.3 ウィスカ光刺激学習トレーニング(Agility, Success rate) 
C 
(©Abe et al.,2017) 
Fig1.4 波長への依存性 
(©Abe et al.,2017) 
(©Abe et al.,2017) 
Fig1.5 ウィスカ毛根部への光刺激の入力ブロックによる学習への影響 
Fig1.6 長期記憶テストおよび消失タスク 
(©Abe et al.,2017) 
(©Abe et al.,2017) 
Fig1.7 Nogo taskトレーニング 
(©Abe et al.,2017) 
Fig1.8   時空間パターン依存的な光刺激学習 
(©Abe et al.,2017) 
Fig1.9  バレル野およびUnconditioned sideの光刺激学習 
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Fig2.4 Near-Threshold task (テスト1)   
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Fig2.10  Agilityの変動(テスト1およびテスト2) 
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